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論文内容要旨
 ζ目的】
 心停止に伴う温阻血傷害からの回復を意図し,人工心肺装置を用いてドナー肝をinsiteで再
 酵素化,心停止ドナーからの肝移植の可能性について実験的に検討した。
 ζ方法】
 実験には豚を用いた。全身麻酔下に開腹し,充分量のketamineと筋弛緩剤により呼吸を停止
 させた。心停止後10分間待機した後,人工心肺装置を用いて肝臓を含めて下半身を37℃で酸素
 化した。3群に分けて検討した。1群contro1(n=4)1酸素化せずにstandardharvest法を
 用いて肝を摘出し移植した。H群,酸素化群;60分(n二5)または90分(n=4)酸素化した後,
 肝をcorecooling法を用いて摘出し移植した。皿群薬剤併用酸素化群(n=4);前日にFK-506
 を筋注。PGI・誘導体を全身投与しinsulinを門脈内投与した。
 【検討項目璽
 energycharge,ミトコンドリアの呼吸調節率(RCR)とATPaseactivityを測定し,光顕と
 電顕標識を採取した。
 ζ結果】
 (生化学data)energycharge,RCRとATPaseactivi七yはいずれも心停止時に低下したが,
 60分の酸素化で開腹時の値まで改善した。皿群では30分の酸素化で著明に改善した。
 (形態学的所見)1群において心停止時に肝実質細胞では虚血空胞が認められた。しかし,類
 洞壁細胞には変化は認められなかった。H,皿群では酸素化灌流により虚血空胞は減少し,特に
 m群で著明であった。しかし酸素化中にH群の類洞壁細胞には部分的な離断が認められ,皿群で
 は内皮の連続性が比較的良く保たれていた。H群の移植後には類洞構造は破壊され,赤血球が多
 数認められた。皿群の移植後には類洞壁細胞の構造は良く保たれていたが,肝実質細胞は膨化し,
 類洞腔が狭くなっていた。
 ζ移植成績翌
 1群では4頭移植し,手術後それぞれ1,3,5,6日に死亡した。H群,皿群では1頭だけが6
 日目まで生存したが,他は術後数日間以内に死亡した。
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 【結語翼
 insiteでの再酸素化法を用いて,心停止ドナー肝グラフトの実質細胞機能を改善することが
 できた。しかし,レシピエントの生存は得られず,その原因は類洞内皮細胞の傷害によると思わ
 れた。類洞内皮細胞保護と微小循環維持を狙った薬剤併用は形態学的には有効であったが,それ
 でも生存は得られなかった。今後類洞内皮細胞の保存技術をさらに発展させることで,心停止ド
 ナー肝グラフトの移植が可能になると期待される。
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 審査結果の要旨
 欧米における移植臓器の不足,および日本における脳死問題の未解決は臓器移植の発展を妨げ
 る重大な問題である。すでに傷害を受けたドナーの臓器や心停止ドナーの臓器を利用することは
 これらに対する解決策の一つになりうると考えられる。ところが心停止ドナーからの肝移植は
 primarygraftnonfunctionを起こしやすい事が知られている。肝臓は長時間の温阻血に耐え
 られることが報告されているにも拘わらず,なぜ心停止ドナーのグラフトが移植成績を悪化させ
 るかはいまだ不明である。本研究は人工心肺装置を使ったinsi七eの酸素化法を用いることによ
 り,心停止ドナーのグラフトを機能回復させ,臨床肝移植に心停止ドナー肝の移植に使える可能
 性を実験的に検討したものである。
 実験には豚を用い,麻酔下に筋弛緩剤により呼吸を停止させて心停止モデルを作成した。心停
 止10分後,人工心肺装置を用いて肝臓を含めて横隔膜下の臓器を37℃で酸素化灌流した。酸素
 化せずに移植したものをcontrol群とし,酸素化灌流した群,薬剤を併用して酸素化灌流した群
 について比較検討した。併用薬剤に関してはFK-506,PG12誘導体,insulinを使用した。本研
 究では以上の3群について生化学,形態学および移植成績の面から比較検討した。
 心停止時に低下したenergycharge,RCRならびにATPaseactivityなどの肝ミトコンドリ
 ア機能はいずれもが酸素化灌流によって改善し,さらに薬剤併用群ではcontrol群に比して著明
 な改善が認められた。また,形態学的にも心停止時に認められた肝実質細胞の虚血空胞は酸素化
 灌流により減少した。これらの結果から心停止により傷害された肝実質細胞の機能が酸素化灌流
 によって改善したことが明らかにされた。しかし電子顕微鏡による検討では類洞内皮細胞が酸素
 化潅流により傷害されることが示された。移植後の肝組織の病理学的検討1こより,この類洞内皮
 細胞傷害による肝微小循環障害のために肝グラフトは機能不全に陥り,これが移植成績の悪化を
 もたらすと推測された。また,剖検でレシピエントに肺梗塞が認められたことから,全身的な抗
 凝固療法が傷害されたgraftを移植したときには必要であることが推測された。
 以上述べたように本研究では,心停止肝移植における酸素化灌流の意義と問題点が詳細に検討
 され明らかになった。これらの結果から今後心停止ドナー肝グラフトの移植は灌流中に生じる類
 洞内皮細胞傷害の予防法の確立が必要であることが示された。本研究の結果は移植学の進歩に寄
 与するところ大であり,故に学位授与に値するものである。
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